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High-Resolution Pure Shift NMR Spectroscopy and Its Applications 
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Abstract: Nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy has found wide applications in fields of chemistry, biology, 
medicine, materials, etc, benefitting from its features of non-invasion, high resolution and high-throughput information. 
Recently, a high level of interest has reemerged in the development of pure shift NMR techniques which aim for 
significantly improving spectral resolution in overlapped regions. According to studies on new techniques and related 
applications by our group, herein we briefly review how pure shift technique is developed, and what would be next 
challenges in its development and extensive applications. 
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图 1  溶于 DMSO-d6的雌二醇样品的(a)常规
1
H NMR 谱（局部）和(b)纯化学位移 1H NMR 谱（局部）．实验在 Varian 500 MHz
谱仪下完成，配备了含有 xyz 三维自屏蔽梯度线圈的 5 mm 间接检测探头，实验温度为 295 K 
Fig. 1  The partial (a) conventional and (b) pure shift 
1
H NMR spectra of an estradiol sample in DMSO-d6. The experiment was 
performed at 295 K using a Varian 500 MHz spectrometer, equipped with a 5 mm xyz indirect detection probe 
 
1 纯化学位移方法的发展 
在 NMR 发展初期，纯化学位移方法就被提出．1963 年，Ernst 和 Primas 提到：“如果能够一次
性去除谱图中所有的偶合信息就太完美了[5]．”在过去的 50 多年里，研究人员们陆续提出了一系列
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一想法首次提出双线性自旋去偶（BIlinear Rotation Decoupling，BIRD）模块[如图 2(a)]，该模块对激
发核与偶合核分别进行操作，将与 13C 核相连的 1H 核从与 12C 核相连的 1H 核中区分出来．BIRD 模




接，以产生一个新的 FID 信号，再对新的 FID 信号进行傅里叶变换，即可得到宽带同核去偶一维纯
化学位移谱．这种采样方式被称为伪二维采样方法（又称干涉图采样方法）．在所获得的谱图中只
能观察到与 13C 核相连的 1H（激发核）的信号． 
1997 年，Zangger 和 Sterk[12]提出了一种新的选择翻转模块．该模块通过使用空间编码（又称“片






同核去偶 FID 信号，经傅里叶变换后即可得一维纯化学位移谱． 
2012 年，Lupulescu 等[14]提出了一个新的采样方法，此采样方法在采样期实时使用 J 重聚模块
（这里使用 BIRD 模块作为选择翻转模块）来获得新的同核去偶 FID 信号[如图 3(b)]．在采样过程
中，JHH 偶合被周期性重聚．不同于干涉图采样，此方法的最大优势在于它缩短了纯化学位移方法
的实验时间，并且在单位时间内能获得较高的灵敏度．不仅如此，此方法也不需要特殊的数据后处






好的区分开．同时，HOBS 也适用于同分异构体的混合物．与上述片选纯化学位移谱和 BIRD 实时
纯化学位移谱不同的是，HOBS 不存在灵敏度损失的问题．相反，由于 HOBS 方法可以将谱图中的
多重峰简化为单峰，该方法甚至具有比常规一维 1H NMR 谱图更高的信噪比（Signal-to-Noise Ratio，
SNR）． 
2014 年，Foroozandeh 等[18]又提出了一种称为“PSYCHE”（Pure Shift Yielded by Chirp Excitation）
的新纯化学位移方法，此方法将两个小角度扫频脉冲（Chirp 脉冲）与弱 PFG 结合，达到选择性翻
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图 2  基础的 J 重聚模块，由非选择性 180˚脉冲和选择性自旋翻转模块组成，可以抑制同核偶合的演化．其中选择翻转模块可
以是(a) BIRD 模块、(b)片选模块、(c)带选模块和(d) PSYCHE 模块（根据文献[3]重制） 
Fig. 2  Basic J-refocusing elements consisting of a nonselective 180˚ pulse followed by a selective spin inversion element to suppress 
the homonuclear J coupling evolution. This selective inversion can be implemented by using (a) a BIRD filter, (b) a slice-selective 






2.1  灵敏度 
灵敏度损失是获得宽带同核去偶谱所需要付出的主要代价之一．一般来说，大多数纯化学位移实
验都有低信噪比的缺陷，这是使用选择翻转模块的固有问题．使用 BIRD 模块[如图 2(a)]时，只有与
13
C 核相连的 1H 核被选择．由于同位素 13C 核的自然丰度为 1.1%，此方法得到的谱图灵敏度也只有
常规 1H NMR 谱信噪比的 1.1%．然而，异核相关谱实验存在特殊情况，当脉冲通道选择的是 1H核与
13
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选方法和 BIRD 方法，却有一定程度的提高．表 1 是对上述几种选择翻转模块所得到的谱图灵敏度
进行的总结性比较． 
 
表 1  使用不同选择翻转模块获得的 1H NMR 谱图相对于常规单脉冲 1H NMR 谱图的灵敏度
（根据文献[3]重制） 
Table 1  Relative sensitivity 1H NMR spectra acquired using different selective inversion elements 









FID 信号的前端数据块，将其拼接起来以获得去偶的 FID 信号，因此，其实验时间会比常规一维谱
更长．在实时采样方法[如图 3(b)]中，每采样 2t1/n 的时间长度后对 J 偶合进行重聚，通过拼接可以





图 3  获得同核去偶 FID 信号的一般采样框架．(a)二维采样模式的干涉图方法，通过将每个 FID 信号的前端数据块进行拼接，
重构出同核去偶的 FID；(b)实时采样模式，将采样模块重复多次以得到完整的 FID（根据文献[3]重制） 
Fig. 3  General acquisition schemes used to obtain homo-decoupled FID. (a) 2D interferogram-mode acquisition where the final 
homo-decoupled FID is obtained after a reconstruction process where the initial chunks of each increment are concatenated to 
reconstruct a new FID without J couplings; (b) Real-time-mode acquisition where the acquisition element is repeated n times to collect 
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C HSQC 实验[19]．它使用了实时 BIRD 去偶方法，BIRD模块只能对与 13C 核相连的 1H核进行去
偶，尽管它有效抑制了与 12C 核相连的 1H 核的磁化矢量对谱图产生的强信号干扰，但也使信噪比有
所损失．HSQC 实验中的 INEPT 模块进行了极化转移，增强了信号强度，弥补了因自然丰度导致的
信噪比损失，因此其灵敏度在去偶前后不会有所损失．与常规 HSQC 实验相比，这里的去偶方法实际
上实现了灵敏度和分辨率二者的同时提高．然而这一实验无法测出同碳非对映 1H 核间的 2JHH，这是





















强，所得谱图的灵敏度就越低，而且脉冲时间超过 20 ms 的选择性脉冲通常只能用于伪二维采样方
法．BIRD 方法在大部分情况下都能有较好的谱图质量[31]，但当与 13C 核相连的 1H 核之间存在强偶
合时，这种方法便会失效．PSYCHE 方法与其它纯化学位移方法相比，对强偶合具有更好的鲁棒性． 
小角度 Chirp 脉冲和脉冲梯度场的结合使用，可削弱强偶合效应产生的相干转移路径（Coherence 
Transfer Pathways，CTP）．在三自旋回波 PSYCHE（Triple Spin Echo PSYCHE，TSE-PSYCHE）实
验中，将 PSYCHE 的 J 重聚模块与两个额外的 Chirp 脉冲组合使用，能够得到更好的实验效结果（如
图 4）[32]．然而 PSYCHE 方法及 TSE-PSYCHE 方法需要在灵敏度和去偶效果上进行折衷．后来提
出的完美自旋回波纯化学位移方法（Perfect Echo Pure Shift Improved Experiment，PEPSIE）则将片
选方法与完美回波方法相结合，去除强偶合的同时，缓解了片选方法固有的灵敏度损失问题[33]． 
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图 4  溶于 CDCl3的士的宁样品的(a)常规
1
H NMR 谱、(b) PSYCHE 谱和(c) TSE-PSYCHE 谱（摘自文献[32]） 
Fig. 4  (a) Conventional, (b) PSYCHE and (c) TSE-PSYCHE 
1
H NMR spectra for a strychnine sample dissolved in CDCl3  











的时间一般选定为 10~20 ms．在大多数情况下，数据块边带的强度与 13C 核的卫星峰在同一水平．2017
年，Moutzouri 等[34]提出一种被称为“SAPPHIRE”（Sideband Averaging by Periodic PHase Incrementation 
of Residual J Evolution）的新方法，此方法在原有的纯化学位移伪二维序列基础上额外增加了一个
时间可变的短回波，以调节 J 偶合重聚点向前或向后移动，采样后的谱图经过平均后，得到能够抑
制边带的谱图． 
在实时纯化学位移实验[如图 3(b)]中，除了数据块边缘的 J 调制会产生数据边带外，每个 J 重
聚模块间存在的横向弛豫也会对谱图质量产生影响．采样中断期的额外横向弛豫使得 FID 信号受到
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图中也将会因此产生伪峰．这些伪峰出现在与数据块边带相同的频率位置上，然而它们在去偶信号
的两侧衰减缓慢．对相干转移路径进行有效选择可以通过在 180˚硬脉冲或 J 重聚模块的选择翻转模
块（如图 2）的任意一侧使用脉冲梯度场来实现．不仅如此，相干转移路径的选择还能与选择翻转





率、谱图质量和实验时间三者进行折衷考虑后，间接维一般需要 16~32 个采样点． 
实时方法获得的去偶信号的分辨率取决于重构的 FID 信号长度和施加 J 重聚模块时的额外 T2 横
向弛豫．在实时方法中，采样到的各个数据块之间被插入了 J 重聚模块，导致获得的 FID信号比常规
的 FID信号更短，造成谱图信号被轻微展宽．对于快速弛豫（T2较短）的分子，FID信号中的各数据
块间的横向弛豫衰减更加严重，导致获得 FID信号更短且谱图信号更宽．如果在实时实验中使用 BIRD
模块，那么 J 重聚模块的持续时间应设为 2 [ = 1/(2·1JCH)]，因而通常将其设置为 5~10 ms．如果使





建[36]．通过这种方法，FID 信号恢复了全长，避免了 FID 信号人为缩短，从而使谱图的线宽变窄．半
实时方法（semi-real-time method）[37]也是一种解决方法．相比于实时方法，这一方法需要两次或多
次的实验，并将得到的数据进行交互拼接．尽管采样时间有所增加，但得到的谱图信噪比优于实时




图 5  扩展区域表示了等摩尔(R,S)-1-氨基茚满盐酸盐对映体的混合物与 4.5当量塔木德乙醇的（溶于 CDCl3）的(a)常规
1
H NMR
谱、(b)干涉图片层选择谱和(c)实时片层选择谱．两张纯化学位移谱均使用了 20 ms 的选择 180˚高斯脉冲．(c)图中的箭头标注
了实时谱中的伪峰．在干涉图采样的谱和实时采样的谱中可以观察到不同的线宽．（摘自文献[3]） 
Fig. 5  Expanded region showing proton 2 from the equimolar enantiomeric mixture of (R,S)-1-aminoindan with 4.5 equivalents of 
Pirkel alcohol in CDCl3. Comparison of the spectral quality of (a) standard 
1
H NMR, (b) interferogram slice-selective and (c) real-time 
slice-selective spectra. A 20 ms selective 180˚ Gaussian pulse was used in both pure shift spectra. The arrows in (c) mark the artifacts 
observed in the real-time spectrum. Different linewidths are also observed in interferogram and real-time spectra. (This figure is 
excerpted from literature [3]) 
2.3
(a) (b) (c)
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映射到偶合维[29,30]．根据这一想法，一种广义间接协方差后处理方法被提出，它以 1H-1H 的 F1维去
偶谱（只包含对角峰）为参考，生成合成的二维同核或异核纯化学位移谱[38,39]． 







移技术在其他核（例如 19F、31P 或 2H）[63]上的应用范围可能会进一步扩展．在质量控制过程中，药
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商用 NMR 设备中的应用得以实现． 
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